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日本は、総人口に対して 65歳以上の高齢者人口の占める割合が 1970 年（昭和 45年）




79歳くらいであったが、近年は 80歳代でも ADL(Activities of daily living:日常生
活動作)が自立しているならば、心筋梗塞に対する開胸術や胃癌に対する開腹術を施行
する時代となっている。また、高齢者の増加に伴い、誤嚥性肺炎も増加している。肺炎
は日本人の死因の第 3 位であるがその 9 割以上が 65 歳以上の高齢者であり、高齢者の






























しかし平成 25年国民健康・栄養調査によると、亜鉛の平均摂取量は、成人男性 8.9 mg
（中央値 8.6 mg）、成人女性 7.2 mg（中央値 6.9 mg）であり、半数以上の人が摂取推


































Means±SE. n=7 * p < 0.05 (vs Saline)













































































Means±SE, n=7  p < 0.05, different letter
硫酸亜鉛投与3時間後のラット血漿と肝臓中の亜鉛濃度


















































病院食における亜鉛含有量は 1日当たり 11～12 mgである。今回術後食欲不振群に対
し、朝食時にサポートゼリー（ハウス食品 １ヶ 86 kcal,たんぱく質 5.0 g,亜鉛 6.0 
mg）、昼食時にコラーゲンゼリ （ークリニコ １ヶ 80 kcal,たんぱく質 6.0 g,亜鉛 12.0 





男/女(名) 8 / 5 19 / 6 n.s.
年齢（歳） 67± 9 67± 9 n.s.




mg）、夕食時にエンジョイ小豆ゼリー（クリニコ １ヶ 80 kcal,たんぱく質 3.5 g,亜鉛



















のU検定を用い群間比較とした。統計解析は，IBM SPSS Statistics, Ver.22 for Windows 




 対象 38症例の男女比は 27 :11で、平均年齢は 66.9 ±8.9歳であった。対象症例
における術前平均血清亜鉛値は、75.9±13.5 μg/dL であった。術前血清亜鉛値と年齢
には負の相関関係 (r=-0.049) は見られなかった(Fig. 1-1.)。術前血清亜鉛値の基準
値に満たない症例を 23 症例 (60.5%) 認め、うち 65 μg/dL 未満の症例を 6 症例 
(15.8%) 認めた。 























































人, (%) 人, (%) 人,(%)
血清亜鉛値の高い群
（46 ㎍/ｄL以上）
3, (18.8) 13, (81.2) 16,(100)
血清亜鉛値の低い群
（45 ㎍/ｄL以下）





















Pearson 相関係数、 p = 0.770




















































































































 今回の研究において、対象のほぼ全症例が、術前に 8 割から全量経口摂取が可能
であった。しかしながら、術前血清亜鉛値が基準値に満たない症例が 60.5%におよび、
倉澤ら 10)、志村ら 11)の報告と同様の傾向を示した。しかし日前ら 6)、倉澤ら 10)の報告
のような血清亜鉛値と年齢の負の相関関係は見られなかった。原因としては症例の年
齢が中年以降に偏っていたこと、また症例数が少なかったことなどが考えられた。「日
本人の食事摂取基準 (2010年版)」12)によると成人における亜鉛の 1 日の推奨量は、男
性 1 日 12 mg、女性 9 mg (妊婦・授乳婦は+2～3 mg)とされている。しかしながら、平
成 24 年の国民健康・栄養調査 13)によれば、通常の食品から得ている亜鉛 1 日摂取量は
成人男性で平均 8.9 mg、女性で平均 7.2 mg であり、推奨量を充足していない現状が
ある。 













幽門側胃切除術・胃全摘術含む）における平均術前血清亜鉛値は 75.9 μg/dL であっ
たが、第 1 病日に 37.8 μg/dL と著明に低下したとの報告 11)がある。また、消化器手

























が、当院の平成 24 年度（2012 年 4 月～2013 年 3 月）における平均在院日数は、弁置
換術・弁形成術（28 症例）32.6 日、冠動脈バイパス移植術（17 症例）37.2 日であっ
たのに対し、亜鉛付加有群は、弁置換術・弁形成術は 28.5 日、冠動脈バイパス移植術
は 24.2 日であり、弁置換術・弁形成術は 4.1 日、冠動脈バイパス移植術は 13.0 日短
縮されていた。一方、亜鉛付加無群では、弁置換術・弁形成術は 31.4日、冠動脈バイ



























































男/女(名) 19 / 9 14 / 8 n.s.


















基準値は 80～120 μg/dL、血清銅（Cu）は比色法（3.5-DiBr-PAESA 法）で行い基準値
は 66～130 μg/dL、血清カルシウム（Ca）は比色法（アルセナゾⅢ法）で行い基準値
は 8.6～10.2 mg/dL、血清鉄（Fe）は比色法で行い基準値は男性 60～210 μg/dL、女
性 50～170 μg/dL、血清プレアルブミン（トランスサイレチン）はエフェロメトリー




用紙（Table2-2）を用いた、主観的食欲感覚の評価（Visual Analogue Scale (VAS)法）
を行った。質問内容は①食欲の程度②体調③味や匂いの違和感の三種類のみとし、手















Table  2-2    食欲確認用紙
食欲確認シート 
部屋番号      ID                  氏名           様 
●記入例を参考に、0 から 100 の間に縦線を引いて(横線を通過して)教えて下さい。 
記入例 
0                  50                  100% 
食欲がいつもの半分位の時なし                      ふつう 
体調があまりよくない時 悪い                     良い 
【介入日  年  月  日】 
① 食欲の程度は？   なし                     ふつう 
② 体調はいかがですか？悪い                     良い 
(身体の痛みや熱、吐気など) 
③ 味や臭いの違和感は？ある                     なし 
(味を感じない、口の中が変な感じ、臭いが気になるなど) 
【1 週間後  月  日】 
① 食欲の程度は？   なし                     ふつう 
② 体調はいかがですか？悪い                     良い 
(身体の痛みや熱、吐気など) 
③ 味や臭いの違和感は？ある                     なし 
(味を感じない、口の中が変な感じ、臭いが気になるなど) 
【2 週間後  月  日】 
① 食欲の程度は？   なし                     ふつう 
② 体調はいかがですか？悪い                     良い 
(身体の痛みや熱、吐気など) 






減塩食には 1 日当たり亜鉛が 10.2 mg 含まれ、一方亜鉛入り栄養補助食品（亜鉛入














過期間の多重比較を Bonferroni の補正にて行った。 
統計解析は，IBM SPSS Statistics, Ver.22 for Windows (IBM Co. USA) を用いた。
相関係数は Pearson 相関係数を用いた。有意水準は 5% 未満とした。 
 
２．３ 結果 






値については、術後 2 日目は基準値以下となっていたが、7 日目以降は正常値まで回
復した。（Fig. 2-3）。次に血清亜鉛値と VAS 法による違和感と体調指標の変化の結果

























































Fig. 2-1   血清亜鉛値の変化





















































































Fig. 2-2   血清2価陽イオン濃度の変化（2群間の比較）











































































Fig. 2-4.   血清亜鉛値とVAS法による違和感・体調指標の変化













































































Fig. 2-5   VAS法による食欲の程度の比較

























































Fig. 2-6  １日当たりの食事摂食量の変化
統計処理: 2-Way Mixed ANOVA
n.s. :有意でない



























































ことを報告してきた 3,32)。同様に Philippe L.らも、亜鉛の経口投与によって視床下部









会社）を用いた。ラットを 4 週齢（体重 70～90g）で購入し、3～4 日間、市販固型飼
料（F-2；船橋農場）と精製水で馴化させた後、実験に供した。飼育は、室温 22±2℃、















量減少のピーク前日に解剖に供した。3日目の朝 8 時に飼料を取り除き、2 時間絶食さ
































Table  3-1 実験飼料の組成
成 分 g / k g 飼 料
ミネラル混合(独自作成 Table 3-2) 40.0
セルロース 3 0 . 0
ビタミン混合 * 2 0 . 0
L - メ チ オ ニ ン 3 . 0
スクロース 5 0 . 0
大豆油 5 0 . 0
乾 燥 卵 白 2 5 0 . 0
コーンスターチ 5 5 6 . 0
D - ビ オ チ ン 0.016
















F e -c it ra te
N a C l
K H 2 P O 4




M g S O 4
C u S O 4 ・ 5 H 2 O
K I
M n S O 4 ・ 4 ～ 5 H 2 O
C a C O 3
( N H 4 ) 6 M o 7 O 2 4 ・ 4 H 2 O














ビ タ ミ ン K 3
ビタミン E・アセテート






ビ タ ミ ン B 2





ビ タ ミ ン C
ビタミン B 6・塩酸塩
D - ビ オ チ ン
葉 酸
パ ン ト テ ン 酸 カ ル シ ウ ム
パ ラ ア ミ ノ 安 息 香 酸
ニ コ チ ン 酸
イ ノ シ ト ー ル
塩 化 コ リ ン











































シウムを含まないもの)400 μL を入れ、ビーズクラッシャーで 3200rpm 30sec かけた。
次にメタノール 500 μL にクロロホルム(以下；CHCl3)を 250 μL 添加し、Vortex に
2min かけ、さらに 2- イソプロピルリンゴ酸（溶媒：ミリ Q）を 5 μL加え、5min 静
置、次に CHCl3を 250 μLとミリ Q 水を 250 μL加え、Vortex に 2min かけた。その
後 14000rpm、 5-7min(室温)で遠心分離した。 
上清 500 μL を 2 本とり新しいチューブへ移し、SpeedVac で 3hr 完全にドライアッ
プした。次にメトキシアミン塩酸塩（溶媒：ピリジン）を 80 μL 添加し、 Vortex 30sec
行い、Sonication 30sec 行い、ペレットが浮いたら完了とした。振とう後(90min at 
30 ℃ 、 TAITEC BioShaker 200 回 転 ) さ ら に  MSTFA (N-Methyl-N-
trimethylsilyltrifluoroacetamide) 40 μL を加え、Vortex に 30sec かけた。次に
Shaking 30min at 37℃ (TAITEC BioShaker 200 回転)、14000rpm 5min at RT 行い、
上清 80μL を慎重に取り GC/MS 専用バイアル（微量管使用）へ入れ、分析を行った。 
分析条件は、Nishiumi らの報告 37)を参考に、トリプル四重極型ガスクロマトグラフ






GC カラムは DB-5（30 m ）、キャリアガスは He、制御モードは線速度（39.0 cm/ 
秒）、注入方法は スプリットレス、オーブン温度は 100 ℃（4 分）→（10 ℃ / 分）
→ 320 ℃（11 分）、MS（EI 法） 、イオン源温度は 200 ℃、インターフェース温度







SD)で表した。t-testは IBM SPSS Statistics 22 (Armonk,NY,USA)で行った。 
 
３．３ 結果 
屠殺後に得られた血液の血漿亜鉛の測定結果を Fig. 3-1 に示した。また、sample投
与後断頭までの 3 時間に食べた亜鉛欠乏食の摂取量を Fig. 3-2 に示した。今回の結果
では、Zn-IP 群と Zn-PO 群間で摂食量の有意な差がなかったが、これまで研究室で行
ってきた実験では血漿中や肝臓中の亜鉛量で有意な差が見られなくても、Zn-PO 群の
みが Zn-IP 群や Saline-PO 群よりも有意に摂食量が多かった(Supplemental Fig.1 及
び 2)。このことから、実験は継続し行った。     
摘出した脳（視床下部、海馬、扁桃体）はメタボローム解析に供した。SIMCAによる





次に食欲調節に関する視床下部における群間の違いを Fig. 3-4 に示す。Zn-PO 群は







0.8<p(corr)<1.0 または-1.0< p(corr)<-0.8 で有意差ありを示し 38)、それぞれ比較し
た群間で大きく変動していた代謝物である。横軸は各化合物の量を表す。この 3 つの
S-plotの中で大きな違いが示されたのは、Zn-PO群と Zn-IP群の S-plotであった(Fig. 





3TMS、ウレイドプロピオン酸-2TMS で観察された。さらに KEGG マップによる Pathway
解析を行った結果、β-アラニンの代謝経路とその近傍にあるドーパミンの代謝経路が
ヒットした(Fig. 3-6)。これらのうち明確な差が認められた代謝物の量的な違いを Fig. 
3-7 に示した。その結果、3-aminopropanoic acid-3TMS (β-アラニン)、ヒポタウリン
















































































































































Fig. 3-5  水溶性画分の多変量解析（S-plot）
(b)
0.0 0.3 0.2 0.1 -0.1 -0.3 -0.2 -0.4 0.4 
p[1] 
(a)
0.0 0.3 0.2 0.1 -0.1 -0.3 -0.2 
p[1] 
(c)
















































(Increased metabolites in Zn-PO group = Zn-IP  <  Zn-PO) 
(Increased metabolites in Zn-IP  group = Zn-IP > Zn-PO)



















Var ID, variable identification; 
*, 0.8 < p(corr) < 1.0 or -1.0 < p(corr) < -0.8, indicating that the data are statistically 
significant.  
†, significantly increased metabolites compared with Zn-PO group. ( p < 0.05, by Student’s t-test.)
††, significantly increased metabolites compared with Zn-IP group. ( p < 0.05, by Student’s t-test.)
Zn-IP Group Zn-PO Group
Var ID
(Primary)
Var ID p[1] p(corr) 
Var ID
(Primary)
Var ID p[1] p(corr)
251 2-Deoxy-glucose-meto-4TMS† -0.00899542 * -0.917139 445 Cytidine-4TMS†† 0.0631305 * 0.879860
156 Succinylacetone-meto-TMS(3) -0.00497275 * -0.865848 364 Dopamine-4TMS†† 0.2282640 * 0.836879
265 Dopamine-3TMS† -0.02177130 * -0.846739 430 Biotin-3TMS†† 0.0108451 * 0.826578
195 Ureidopropionic acid-2TMS† -0.00905359 * -0.809843 35 3-Aminopropanoic acid-2TMS†† 0.0522016 * 0.801198
352 Urocanic acid-2TMS -0.00444033 -0.724927 102 3-Aminopropanoic acid-3TMS†† 0.2981310 * 0.798292
201 N-Acetylaspartic acid-3TMS -0.00846077 -0.702282 298 Sorbose-meto-5TMS(2) †† 0.0992909 * 0.798217
369 Dopa-4TMS -0.00391001 -0.692283 357 Octopamine-4TMS†† 0.0402043 0.775087
402 Metoprolol-2TMS -0.01059570 -0.691026 170 Hypotaurine-3TMS†† 0.2329970 0.770698




152 3-Methylcrotonoylglycine-2TMS -0.00532092 -0.684791 235 Fucose-meto-4TMS(2) 0.0118107 0.711274
424 Inositol phosphate-7TMS -0.13329400 -0.679711 214 Xylitol-5TMS 0.0122422 0.704859
333 Glucuronic acid-meto-5TMS(1) -0.00540082 -0.674209 400 Tryptamine-3TMS 0.0170392 0.703800
267 4-Aminobenzoic acid-2TMS -0.00342282 -0.655633 71 4-Aminobutyric acid-2TMS 0.1467530 0.702220

































































































ApA: 3-aminopropanoic acid    HyT: Hypotaurine DA: Dopamine
90






















群は X 軸より上部に Zn-IP 群と Saline-PO 群は下部へそれぞれ分類され、各群間のは
っきりとした代謝物の違いを明らかにした。 
次に視床下部のそれぞれの群を 2群間で比較した結果を S-plotで示した(Fig. 3-5-
a,b,c)。このプロットでは、縦軸で|0.8|(絶対値)から|1.0|(絶対値)の間にあるもの
が群間に有意性があると判断される。また横軸の分布は 2 群間の量的な違いを示す。
Zn-PO 群と Saline-PO 群、Zn-IP 群と Saline-PO 群の S-plot では有意性がある代謝物
は少なく、あっても量的に少なかった。しかし Zn-IP 群と Zn-PO 群の比較(Fig. 3-5-
d)では、Zn-PO群ではβ-alanine(3-aminopropanoic acid)-3TMS・-2TMS、Hypotaurine-
3TMS、Dopamine-4TMS などが多くみられ、他に Biotin-3TMS も多くみられた。Zn-IP 群
においては Dopamine-3TMS のみが増加していた。代謝物の名前の後半の TMS とは、ト
リメチルシリル化の略で数字は誘導体化された残基の数を示す。これらの結果より視





D1 レセプター（D1ｒ）と D2 レセプター（D2ｒ）と結合するのを亜鉛が阻害させること
で、ドーパミンの活性化を抑制させる 42-43)。これによって、ドーパミンが有する摂食
阻害作用を抑制することが考えられる。今回のデータから、経口投与によって小腸上













 次にβ-アラニンと亜鉛の関連性を調べるために MetaboAnalyst というソフトウェ




















視床下部 AMP-activated protein kinase (以下；AMPK)は、栄養素やホルモン、神経
伝達物質からの情報を神経細胞内での代謝変化などを介して統合し、摂食行動を制御
していると言われている(Fig. 3-8)48-49)。具体的には、摂食促進因子（グレリン、AgRP、
絶食など）によって活性化した AMPK は acetyl-CoA carboxylase (以下；ACC)をリン




察すると、ビオチンは ACC の補酵素としてその作用を示し、ACC の活性化が進むとマ








加によって、魚(Synechogbius hasta)で AMPK が上方制御されるという重要な発見が肝
臓の一部を用いて報告されている 53)。 
亜鉛は消化管に入ってくると近位小腸において吸収される。胃壁から分泌されるグ
レリンは、視床下部で NPY 分泌を亢進して摂食増進作用を発揮しているが 54)、これは
AMPK 経路の活性化によると言われている 48-50,55)。今回の結果より食餌性亜鉛がグレリ























り、2系列あると報告されている 58)。しかし今回の実験では亜鉛欠乏食 2～3 日目のあ
たりの亜鉛経口（胃内）投与とその 3 時間後のサンプリングのため、小腸上皮細胞で
は亜鉛が吸収されやすくなっており ZIP4 発現量が上がっていたと考えられた。このこ
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